Strategia leczenia abciksimabem u pacjentów z ostrymi zespołami wieńcowymi. Analiza przesłanek teoretycznych i wyników badań klinicznych by Kubica, Aldona et al.
189www.fce.viamedica.pl
PRACA POGLĄDOWA
Folia Cardiologica Excerpta
2011, tom 6, nr 3, 189–194
Copyright © 2011 Via Medica
ISSN 1896–2475
Adres do korespondencji: Dr n. med. Aldona Kubica, Katedra i Zakład Promocji Zdrowia, Collegium Medicum UMK,
ul. Techników 3, 85–801 Bydgoszcz, tel.: (52) 585 21 93 wewn. 201, faks: (52) 585 40 24, e-mail: jwkubica@gmail.com
Strategia leczenia abciksimabem u pacjentów
z ostrymi zespołami wieńcowymi. Analiza przesłanek
teoretycznych i wyników badań klinicznych
Aldona Kubica1, Grzegorz Grześk2, 3, Marek Koziński2, Anna Andruszkiewicz1,
Tamara Sukiennik2, Halina Idczak1, Aleksander Goch1
1Katedra i Zakład Promocji Zdrowia Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy,
Uniwersytet Mikołaja Kopernika w Toruniu
2Katedra i Klinika Kardiologii i Chorób Wewnętrznych Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera
w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikołaja Kopernika w Toruniu
3Katedra i Zakład Farmakologii i Terapii Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy,
Uniwersytet Mikołaja Kopernika w Toruniu
Streszczenie
Na podstawie korzyści klinicznych wykazanych w randomizowanych badaniach abciksimab
stosuje się w terapii chorych z ostrymi zespołami wieńcowymi poddawanych przezskórnym
zabiegom rewaskularyzacyjnym. Podaje się go dożylnie lub dowieńcowo. Ponieważ obowiązu-
jące zalecenia nie odnoszą się do tego zagadnienia, droga podania tego leku zależy wyłącznie
od decyzji lekarza wykonującego zabieg. Celem pracy jest analiza teoretycznych przesłanek oraz
opublikowanych badań dotyczących skuteczności dożylnego i dowieńcowego stosowania abci-
ksimabu u chorych z ostrymi zespołami wieńcowymi. (Folia Cardiologica Excerpta 2011; 6, 3:
189–194)
Słowa kluczowe: abciksimab, bolus dożylny, bolus dowieńcowy,
ostre zespoły wieńcowe
Wstęp
Na podstawie korzyści klinicznych wykazanych
w randomizowanych badaniach abciksimab stosuje
się w terapii chorych z ostrymi zespołami wieńco-
wymi poddawanych przezskórnym zabiegom rewa-
skularyzacyjnym (ryc. 1, tab. 1) [1, 2]. Podaje się
go dożylnie lub dowieńcowo. Ponieważ obowiązu-
jące zalecenia nie odnoszą się do tego zagadnienia,
droga podania tego leku zależy wyłącznie od decy-
zji lekarza wykonującego zabieg [2].
Celem pracy jest analiza teoretycznych prze-
słanek oraz opublikowanych badań dotyczących sku-
teczności dożylnego i dowieńcowego stosowania
abciksimabu u chorych z ostrymi zespołami wień-
cowymi.
Budowa i mechanizm
działania abciksimabu
Abciksimab jest mysio-ludzkim chimerycznym
fragmentem Fab monoklonalnego przeciwciała 7E3
IgG3 (c7E3 Fab) uzyskanym poprzez immunizację
myszy ludzkimi płytkami krwi [3]. Lek ten jest in-
hibitorem glikoproteinowego receptora IIb/IIIa (GP
IIb/IIIa, glycoprotein IIb/IIIa receptor). Receptor GP
IIb/IIIa należy do superrodziny integryn, do której
zalicza się co najmniej 21 receptorów o podobnej
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stawie różnic w strukturze podjednostki b dzielą się
na rodziny. Glikoproteinowy receptor IIb/IIIa (in-
tegryna a IIbb3) należy do rodziny b3. Abciksimab
jest przeciwciałem skierowanym właśnie przeciw-
ko podjednostce b3 tego receptora [6].
Receptor IIb/IIIa nie jest wyłącznie miejscem
wiązania fibrynogenu, lecz jest prawdziwym recep-
torem, którego naturalnym agonistą jest fibrynogen.
Pobudzenie tego receptora jest niezbędne do peł-
nej agregacji, a także nasila aktywację płytek [7, 8].
Receptor GP IIb/IIIa jest obecny w dużej ilości
(największej spośród wszystkich integryn) w bło-
nie komórkowej i we wnętrzu płytek krwi. Cechu-
je go powinowactwo wobec kilku ligandów, przede
wszystkim fibrynogenu, czynnika von Willebranda
i protrombiny [9]. W nieaktywowanych płytkach
krwi receptor ten nie ma zdolności wiązania roz-
puszczonego fibrynogenu, może jednak wiązać unie-
ruchomiony fibrynogen, biorąc udział w procesie
adhezji płytek. Aktywacja płytek prowadzi do zmian
konformacji GP IIb/IIIa, czyniąc go zdolnym do wią-
zania rozpuszczonego fibrynogenu. Fibrynogen jako
dimer może się związać z dwoma receptorami GP
IIb/IIIa na powierzchni dwóch płytek krwi, prowa-
dząc do ich połączenia i zapoczątkowując w ten spo-
sób proces agregacji [8, 9]. Przyłączenie fibrynoge-
nu do GP IIb/IIIa jest niezbędne do agregacji pły-
tek, dlatego inhibitory GP IIb/IIIa, działając na
miejsce o strategicznym znaczeniu w procesie po-
wstawania zakrzepu, blokują konsekwencje aktywa-
cji płytek niezależnie od jej mechanizmów (nieza-
leżnie od agonisty). Z tego powodu inhibitory GP
IIb/IIIa są najsilniejszymi spośród dostępnych obec-
nie leków przeciwpłytkowych [8, 10].
Tabela 1. Zalecenia Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczące terapii abciksimabem [2]
Klasa zaleceń Poziom dowodów
Planowa angioplastyka wieńcowa
Jako terapia ratunkowa w przypadku obecności skrzepliny, zjawiska IIa C
braku lub zwolnienia przepływu, ostrego zamknięcia się naczynia
i angioplastyki bardzo złożonych zmian miażdżycowych
Angioplastyka wieńcowa w ostrych zespołach wieńcowych bez przetrwałego uniesienia odcinka ST
Podanie abciksimabu jako dodatek do podwójnej terapii I B
przeciwpłytkowej u pacjentów z dużą ilością skrzeplin
Podanie abciksimabu przed transportem do pracowni III B
kardiologii inwazyjnej
Skojarzone leczenie abciksimabem i heparyną niefrakcjonowaną I C
u pacjentów z dużym ryzykiem niedokrwienia
Angioplastyka wieńcowa w ostrych zespołach wieńcowych z przetrwałym uniesieniem odcinka ST
Leczenie abciksimabem u pacjentów z dużą ilością skrzeplin IIa A
Podanie abciksimabu przed transportem do pracowni III B
kardiologii inwazyjnej
Rycina 1. Ocena korzyści klinicznych związanych z le-
czeniem abciksimabem i bezpieczeństwa terapii u pa-
cjentów z ostrym zawałem serca z przetrwałym uniesie-
niem odcinka ST leczonych pierwotną angioplastyką
wieńcową w metaanalizie De Luci i wsp. [1]. Dla punk-
tów końcowych, w przypadku których różnica między
grupami osiągnęła poziom istotności statystycznej, ob-
liczono NNT (number needed to treat), czyli liczbę cho-
rych, których należy leczyć abciksimabem, aby uniknąć
1 punktu końcowego
strukturze zawierającej podjednostki a oraz b [4].
Receptory z grupy integryn są ważną klasą komór-
kowych molekuł adhezyjnych, które pośrednicząc
w interakcjach komórka–komórka, komórka–środo-
wisko zewnątrzkomórkowe, odgrywają kluczową
rolę nie tylko w procesie hemostazy, ale także prze-
biegu zapalenia i gojenia ran [5]. Integryny na pod-
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Poza zdolnością do hamowania powiększania
się istniejących skrzeplin oraz do rozpraszania agre-
gatów płytkowych abciksimab posiada także zależną
od dawki właściwość hamowania procesu formowa-
nia i stabilizowania struktury skrzepliny. Blokuje on
przyłączanie transglutaminazy (czynnik XIIIa) do
płytek krwi [11], zmniejszając tym samym łączenie
włókien fibryny i przyłączanie 2-antyplazminy do
fibryny, co osłabia retrakcję skrzepliny [12, 13]. Co
więcej, abciksimab powoduje zależne od dawki ha-
mowanie zależnej od płytek generacji trombiny,
która jest silnym agonistą agregacji i uwalniania
ziarnistości płytkowych. W konsekwencji prowadzi
to do zmniejszenia stężeń płytkowych inhibitorów
fibrynolizy, takich jak: inhibitory aktywatorów pla-
zminogenu typu 1 (PAI-1, plasminogen activator
inhibitors type 1) i a2-antyplazmina, zwiększając
endogenny potencjał fibrynolityczny w pobliżu
skrzepliny [3]. Abciksimab hamuje także tworzenie
kompleksów trombina–antytrombina, generację
fragmentu F1-2 protrombiny, płytkowego czynni-
ka wzrostu, włączanie trombiny do skrzepliny oraz
tworzenie mikropartycji [14]. Wielokierunkowe
działanie tego leku zmienia strukturę skrzepliny,
zwiększając jej porowatość i zmniejszając elastycz-
ność, co sprzyja skutecznej egzo- i endogennej fi-
brynolizie [15].
W przeciwieństwie do innych inhibitorów GP
IIb/IIIa abciksimab nie jest specyficznym inhibito-
rem wyłącznie tego receptora, lecz wiąże się także
z innymi receptorami należącymi do superrodziny
integryn, które posiadają w swojej strukturze pod-
jednostkę b cechującą się wysokim stopniem struk-
turalnego podobieństwa między rodzinami [16].
W wyniku tego podobieństwa c7E3 Fab cechuje silne
powinowactwo do receptorów dla witronektyny
(aVb3, CD51/CD61) zlokalizowanych między inny-
mi w śródbłonku, komórkach mięśni gładkich, mo-
nocytach, leukocytach wielojądrzastych i limfocy-
tach T [17]. Abciksimab poprzez interakcję z recep-
torem dla witronektyny na aktywowanych płytkach
krwi hamuje ich adhezję do osteopontyny obecnej
na powierzchni blaszki miażdżycowej [18]. Ponad-
to blokowanie receptora dla witronektyny znajdu-
jącego się na powierzchni komórek mięśni gładkich,
prawdopodobnie poprzez hamowanie aktywności
metaloproteinaz, zmniejszało przerost neointimy
oraz późną redukcję światła naczynia po angiopla-
styce balonowej oraz po wszczepieniu stentu
w doświadczeniach na zwierzętach [19, 20]. Jednak
tej możliwości zmniejszenia ryzyka restenozy
u ludzi przy użyciu abciksimabu jednoznacznie nie
potwierdzono [21–24].
Podobne powinowactwo abciksimab wykazuje
w stosunku do integryny Mac-1 (aMb2, CD11b/
/CD18) występującej na błonie komórkowej mono-
cytów i neutrofilów [25, 26]. Pozytywna interakcja
abciksimabu ze śródbłonkiem naczyniowym oraz
szlakami zapalenia może być źródłem dodatkowych
korzyści klinicznych dzięki zmniejszeniu uszkodze-
nia spowodowanego reperfuzją. Krążące monocyty
są jednymi z najwcześniej pojawiających się komó-
rek w miejscu uszkodzenia ściany naczynia [3]. Mają
one zdolność interakcji z innymi komórkami po-
przez uwalnianie czynników wzrostu i cytokin [3].
Liczba monocytów przylegających i naciekających
ścianę naczynia w miejscu uszkodzenia koreluje
z nasileniem procesu hiperplazji neointimy [27].
Leukocytarna integryna Mac-1 moduluje interakcje
między leukocytami a płytkami oraz indukowaną
uszkodzeniem naczynia odpowiedź zapalną obejmu-
jącą adhezję i agregację neutrofili oraz migrację
przez śródbłonek [28]. Mobilizowany w odpowiedzi
na różnych agonistów receptor Mac-1 jest w stanie
wiązać ligandy, takie jak: cząsteczka przylegania
międzykomórkowego typu 1 (ICAM-1, intercellular
adhesion molecules type 1), fibryna, fibrynogen
i czynnik X. Połączenie Mac-1 z ICAM-1 i fibryno-
genem powoduje adhezję neutrofili i monocytów do
śródbłonka oraz depozytów fibryny [29, 30]. Nato-
miast abciksimab hamuje adhezję i migrację leuko-
cytów oraz zmniejsza uszkodzenie tkanki [3, 31].
Trzeba jednak podkreślić, że powinowactwo abcik-
simabu do receptora Mac-1 jest zdecydowanie
mniejsze niż do GP IIb/IIIa [3].
Przesłanki za dowieńcowym
podawaniem abciksimabu
Jak wspomniano, w wyniku różnic powinowac-
twa do różnych receptorów działania abciksimabu
zależą od jego stężenia w docelowym miejscu dzia-
łania, czyli w tętnicy wieńcowej poddawanej zabie-
gowi rewaskularyzacji. Po podaniu dożylnym stę-
żenie wolnego abciksimabu bardzo szybko spada
w wyniku gwałtownego wiązania z płytkowymi re-
ceptorami GP IIb/IIIa [3, 32, 33]. Wysokie miejsco-
we stężenie tego leku można osiągnąć, podając go
dowieńcowo przez cewnik prowadzący lub specjal-
ne cewniki do miejscowego stosowania leków. Uży-
cie takiego superselektywnego cewnika pozwala na
osiągnięcie nawet 500 razy większego stężenia leku
w tętnicy wieńcowej niż po podaniu dożylnym [32].
Teoretycznie, w przeciwieństwie do wyłącznie an-
tyagregacyjnego działania abciksimabu (działanie
zależne od receptora GP IIb/IIIa) po jego podaniu
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dożylnym, dowieńcowe zastosowanie tego leku
powinno przynieść dodatkowe korzyści związane
z działaniami zależnymi od jego stężenia (działania
niezależne od receptora GP IIb/IIIa), w szczególno-
ści przeciwzapalnymi i zmieniającymi strukturę
skrzepliny [3].
Przegląd badań klinicznych
W ciągu ostatnich 8 lat przeprowadzono bada-
nia porównujące skuteczność dożylnego i dowień-
cowego podawania abciksimabu u pacjentów podda-
wanych przezskórnym zabiegom rewaskularyzacyj-
nym [35–46]. W kilku publikacjach [35–39] autorzy
wykazali, że dowieńcowy bolus abciksimabu w po-
równaniu z dożylnym pozwala na poprawę przepły-
wu w tętnicy dozawałowej i/lub zmniejszenie wiel-
kości martwicy u chorych leczonych z zastosowa-
niem pierwotnej angioplastyki z powodu zawału
serca. Galache Osuna i wsp. [42] stwierdzili, że
w populacji pacjentów z dławicą niestabilną dowień-
cowe podanie bolusa abciksimabu wiązało się ze
zmniejszeniem okołozabiegowego uwalniania tropo-
niny w porównaniu z podaniem dożylnym.
Tylko w niektórych badaniach uzyskano klinicz-
ne dowody wskazujące, że dowieńcowe podawanie
abciksimabu wiąże się z większymi korzyściami niż
podawanie leku drogą dożylną [36, 40, 41, 46].
W tym miejscu warto zwrócić uwagę na prospektyw-
ne, randomizowane badanie opublikowane przez
Iversena i wsp. [46], którzy jako jedyni wykazali, że
u chorych z zawałem serca z przetrwałym uniesie-
niem odcinka ST dowieńcowe podanie abciksimabu
wiązało się ze znamiennym zmniejszeniem śmiertel-
ności w porównaniu z leczeniem dożylnym. Spostrze-
żenie to potwierdzono w metaanalizie opublikowa-
nej przez Hansena i wsp. [47]. Jednak w badaniu
CICERO (Comparison of Intracoronary Versus Intra-
venous Abciximab in ST-segment Elevation Myocar-
dial Infarction), największej do tej pory opubliko-
wanej prospektywnej, randomizowanej próbie kli-
nicznej, porównującym obie strategie podawania
abciksimabu u chorych z zawałem z przetrwałym
uniesieniem odcinka ST wykazane zmniejszenie
wielkości martwicy przy dowieńcowym bolusie nie
przełożyło się na uchwytne różnice w klinicznych
punktach końcowych [35]. Bardzo prawdopodobne,
że brak różnic klinicznych mógł być spowodowany
rutynowym stosowaniem trombektomii u chorych
włączonych do tego badania [35].
Thiele i wsp. [36] zwrócili uwagę na fakt, że
prawdopodobnie większe korzyści z dowieńcowe-
go podawania abciksimabu odnoszą pacjenci wyj-
ściowo obarczeni większym ryzykiem: z zawałem
ściany przedniej, poddawani reperfuzji powyżej 4 go-
dzin od początku bólu zawałowego oraz osoby z gor-
szym przepływem w tętnicy odpowiedzialnej za zawał
ocenianym w skali z badania TIMI (Thrombolysis in
Myocardial Infarction). W badaniu opublikowanym
przez Wöhrle i wsp. [39] korzyści z dowieńcowego
podania leku, określone na podstawie redukcji często-
ści występowania poważnych incydentów sercowych
w obserwacji odległej, odnieśli wyłącznie pacjenci
z wyjściowo niedrożną tętnicą dozawałową.
Większość opublikowanych prac [35–42, 44,
46] wskazuje na większe korzyści z dowieńcowej
strategii leczenia abciksimabem, jedyne dwa bada-
nia [43, 45], w których nie wykazano różnic pomię-
dzy bolusem dowieńcowym i dożylnym, pochodzą
z tego samego ośrodka. Jedna z tych prac jest ana-
lizą post hoc badania EASY [43]. Przyczyną braku
różnic może być fakt, że do tego badania włączano
wyłącznie pacjentów z małym ryzykiem, z wyklu-
czeniem chorych z zawałem z przetrwałym uniesie-
niem odcinka ST [43]. Niemniej jednak także w pro-
spektywnym randomizowanym badaniu EASY-MI
Study, obejmującym wyłącznie pacjentów z zawa-
łem z przetrwałym uniesieniem odcinka ST, ci sami
badacze także nie stwierdzili różnic między porów-
nywanymi strategiami leczenia [45].
Podsumowanie
Podsumowując, należy stwierdzić, że więk-
szość naukowych dowodów wskazuje na większą
skuteczność dowieńcowego podawania abciksima-
bu u chorych poddawanych pierwotnej angioplasty-
ce wieńcowej z powodu zawału serca, szczególnie
w grupie wysokiego ryzyka. Niemniej jednak do-
tychczas opublikowane badania mają poważne ogra-
niczenia — wszystkie są jednoośrodkowe, niektó-
re są badaniami retrospektywnymi, we wszystkich
badano relatywnie małe grupy pacjentów. Pomimo
logicznych przesłanek i sugestii na korzyść strate-
gii dowieńcowego stosowania abciksimabu wspo-
mniane ograniczenia nie pozwalają obecnie na za-
jęcie jednoznacznego stanowiska co do optymalnej
drogi podawania abciksimabu.
Obecnie trwa kilka dużych, wieloośrodkowych,
randomizowanych badań porównujących skutecz-
ność dowieńcowego i dożylnego podawania abcik-
simabu u chorych poddawanych zabiegom rewasku-
laryzacyjnym, których celem jest rozwianie wątpli-
wości dotyczących optymalnej strategii leczenia
osób z ostrymi zespołami wieńcowymi. Wśród tych
badań na szczególną uwagę zasługują: AIDA STE-
MI [48] oraz INFUSE-AMI [49]. Wyników należy
oczekiwać wkrótce.
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